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KIVONAT

A talalmany targya eljaras az (I) altalanos képletl N-alki-
lezett 1,4-dihidropiridin-dikarbonsav-észterek eldallitéasara. A
képletben
Rq jelentése trifluor-metoxi-, cianocsoport, fluor- vagy

klératom vagy trifluor-metil-csoport,

Ry jelentése metil-, etil- vagy ciklopropil-csoport,
azzal a megkdtéssel, hogy ha R, jelentése metilcsoport, R; je-
lentése trifluor-metil-csoporttdl eltérd.

A talalmany szerinti vegyiiletek cerebralis gydgyaszati
készitményekben alkalmazhaték neurondlis kiesési tiinetek

kezelésére.
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A talalmany t&rgyat Gj N-alkilezett 1,4-dihidropiridin-di-
karbonsav-észterek, eldallitasi eljarasuk és gydgyaszati
készitményekben valé alkalmazasuk képezi. A vegyiiletek kiild-
ndésen neurondlis kiesési tilineteknél cerebrilis gyégyéaszati
készitményekként alkalmazhaték.

Ismert, hogy az 1,4-dihidropiridin~dikarbonsav-észterek
kalcium antagonisztikus és kalcium agonisztikus hatasdak, és
igy a keringési rendszert befolyasold szerekként alkalmazhaték
[25 06 987 é&s 22 10 667 szaml német szdvetségi kéztarsasagbeli
kézrebocsatasi irat, é&s 240 828 szamlG eurdpai szabadalmi lei-
ras].

A talalmanyunk targyat képezik tehat az 4j (I) altalanos
képletdi N-alkilezett 1,4-dihidropiridin-dikarbonsav-észterek -
a képletben
R, jelentése trifluor-metoxi-, cianocsoport, fluor- vagy

klératom vagy trifluor-metil-csoport,

Ry jelentése metil-, etil- vagy ciklopropil-csoport,
azzal a megkotéssel, hogy ha R, jelentése metilcsoport, Ry je-
lentése trifluor-metil-csoporttdl eltérs.

A talalmany szerinti vegyliletek sztereoizomer alakokban
létezhetnek, ezek vagy mint kép és tiikérkép (enantiomerek),
vagy mint nem-kép és tiikdrkép (diasztereomerek) viselkednek. A
taldlményunk mind az antipddokat, mind a racém alakokat
magaban foglalja. A racém alakokat ismert médon valaszthatjuk a
sztereoizomer szempontbdél egységes komponensekké [E.L. Eliel,
Stereochemistry of Carbon Compounds, McGraw Hill, 1962].

Eldnyds (I) &altalanos képletd vegyililetek a kévetkezdk:



1,2,6-trimetil-4-[4-(trifluor-metoxi)-fenil]-1,4-dihidro-
piridin-3,5-dikarbonsav-izopropil- (2-metoxi-etil)-észter,
1,2,6-trimetil-4-(4-ciano-fenil)~1,4~-dihidropiridin-3,5-di-
karbonsav-izopropil-(2-metoxi-etil)-észter,
l-etil-2,6-dimetil-4-[4-(trifluor-metoxi)-fenil]-1,4-dihidro-
piridin-3,5-dikarbonsav-izopropil- (2-metoxi-etil)-észter,
1,2,6-trimetil-4~-(4-klér-fenil)-1,4~dihidropiridin-3,5-di-
karbonsav-izopropil-(2-metoxi-etil)-észter,
1,2,6-trimetil-4-(4-fluor-fenil)-1,4-dihidropiridin-3,5-di-
karbonsav-izopropil-(2-metoxi-etil)-észter,
l-etil-2,6-dimetil-4-[4-(trifluor-metil)-fenil]-1,4-dihidro-
piridin-3,5-dikarbonsav-izopropil-(2-metoxi-etil)-észter,
l1-ciklopropil-2,6~-dimetil-4-[4~-(trifluor-metoxi)-fenil]-1,4-di-
hidropiridin-3,5-dikarbonsav~-izopropil-(2-metoxi-etil)-észter
racemdtokként vagy (+)- vagy (-)-izomerekként.

Kildndsen eldnyds (I) altalanos képletd vegyiiletek a ko-
vetkezdk:
(¥)-1,2,6-trimetil-4-[4-(trifluor-metoxi)-fenil]-1,4-dihidro-
piridin-3,5-dikarbonsav-izopropil~-(2-metoxi-etil)-észter,
(+)-1,2,6-trimetil-4-[4-(trifluor-metoxi)-fenil]-1,4-dihidro-
piridin-3,5-dikarbonsav-izopropil-(2-metoxi-etil)-észter,
(-)-1,2,6-trimetil-4-({4-(trifluor-metoxi)-fenil]~-1,4-dihidro-
piridin-3,5-dikarbonsav-izopropil-(2-metoxi-etil)-észter,
(¥)-1,2,6-trimetil-4-4(4-klér-fenil)-1,4-dihidropiridin-3,5-di-
karbonsav-izopropil-(2-metoxi-etil)-észter,
(+)-1,2,6-trimetil-4-4(4-klér-fenil)-1,4-dihidropiridin-3,5-di-~

karbonsav-izopropil-(2-metoxi-etil)-észter,



(=)-1,2,6-trimetil-4-4(4-k1l6r-fenil)-1,4-dihidropiridin-3,5-di-
karbonsav-izopropil-(2-metoxi-etil)-észter.

Rendkiviil eldnyds (I) &dltalédnos képletd vegyiiletek a
koévetkezdk:
(£)-1,2,6~trimetil-4-[4-(trifluor-metoxi)-fenil]-1,4-dihidro-
piridin-3,5-dikarbonsav-izopropil-(2-metoxi-etil)-észter,
(+)-1,2,6-trimetil-4-[4-(trifluor-metoxi)-fenil]-1,4-dihidro-
piridin-3,5-dikarbonsav-izopropil-(2-metoxi-etil)-észter,
(=)-1,2,6-trimetil-4-[4-(trifluor-metoxi)-fenil]-1,4-dihidro-
piridin-3,5-dikarbonsav-izopropil-(2-metoxi-etil)-észter.

A talalmany szerinti (I) &ltalanos képletdi vegyiileteket
Qgy allithatjuk eld, hogy
(A) egy (II) altalénos képletdl vegyliletet - a képletben

Ry jelentése a megadott -

vagy eldszdr a (III) képletd acetecetsav-izopropil-ész-

terrel vagy a (IV) képletli acetecetsav-2-metoxi-etil-

észterrel adott esetben izolalas kdzben a megfeleld (V)

vagy (VI) altalanos képletd ilidén-vegyiiletté - a

képletekben

R, Jjelentése a megadott -

alakitunk, majd a kapott vegyliletet az (V) &altaléanos

képletl vegyliletek felhaszndlasa esetén a (IV) képletd

acetecetsav 2-metoxi-etil-észterrel és a (VI) altalé&nos
képletl vegyliletek felhaszndldsa esetén a (III) képletd

acetecetsav-izopropil-észterrel, valamint egy (VII)

dltaldnos képletl aminnal vagy a megfeleld amin-hidro-

kloriddal - a képletben



Ry jelentése a megadott -

reagaltatjuk, inert oldészerben, vagy
(B) Ry helyén metil- vagy etilcsoportot tartalmazd vegyliletek

eldallitasara eldszdr egy (V) altalanos képletl vegyliletet

a (VIII) képletl amino-krotonsav-2-metoxi-etil-é&szterrel

vagy egy (VI) altalanos képletd vegyiiletet a (IX) képletd

B-amino-krotonsav-2-izopropil-észterrel reagaltatunk inert

oldészerben, majd adott esetben bazis jelenlétében az

-NH-csoportot alkilezziik, és

az enantiomer-tiszta észterek eldallitasara vagy kdzvetlen

kromatografias elvalasztéast alkalmazunk, vagy adott

esetben az enantiomer-tiszta karbonsavat allitjuk eld, és

ezt adott esetben reakcidképes savszarmazékon keresztiil

ismert médon észterezziik.

Az A eljarast példaul az a) reakcidbévazlat szemlélteti.

Olddszerként vizet vagy szerves oldészereket alkalmaz-
hatunk, amelyek a reakcidkoriilmények k&zdtt nem valtoznak.
Ilyenek eldnydsen az alkoholok, igy a metanol, az etanol, a
propanol é&s az izopropanol, az éterek, igy az 1,2-dimetoxi-
~etdn, a dietil-éter, a dioxan, a tetrahidrofuran, a glikol-
-monometil-éter és a glikol-dimetil-éter, az amidok, igy a
dimetil-formamid, a dimetil-acetamid vagy a hexametil-fosz-
forsav-triamid, valamint a jégecet, a dimetil-szulfoxid, az
acetonitril és a piridin. Eld8nydsen piridint vagy 1,2-dimetoxi-
-etant haszndlunk.

Bdzisként altaldban alkdlifém-hidrideket, igy kalium- vagy

natrium-hidridet, alkalifém-alkoholatokat, igy natrium- vagy



kalium-metanolatot, n&trium- vagy ka&lium-etanolatot vagy
kdlium-terc-butildtot haszndlunk. El1l8nyds a natrium-hidrid.

A bazist 1 mél dihidropiridinre szamitva 1,0 - 1,5 mél,
eldnydsen 1,0 - 1,3 mél mennyiségben hasznaljuk.

A reakcidéhdmérséklet széles hatarok kézétt valtozhat.
Altalaban +10 °C és +150 °C, eldnydsen +20 °C é&s +100 °C
k6z6tti homérsékleten dolgozunk. Kiiléndsen az alkalmazott olddé-
szer forraspontjan dolgozunk.

Az atalakitast lefolytathatjuk normdl nyomdson, vagy
megemelt vagy csdkkentett nyomdson. Altaldban normd&l nyoméson
dolgozunk.

A talalmany szerinti A és B eljardsban a reakcidpartnerek
aranya tetszés szerinti. Altaldban a reagenseket molaris
mennyiségekben alkalmazzuk. A taldlmany szerinti vegyliletek
izolalasat és tisztitdsat Ggy végezziik, hogy az oldészert va-
kuumban ledesztillaljuk, és az adott esetben csak jéghiités utéan
kristdlyosan kivaldé visszamaradé anyagot megfeleld oldészerbdl
dtkristalyositjuk. Egyes esetekben a taldlmany szerinti vegyii-
leteket kromatografiasan tisztitjuk.

A (II) altalanos képletti aldehidek ismertek vagy ismert
médon &llithatdék eld [21 66 260, 24 01 665 szaml német szdvet-
ségi koztarsasagbeli kdzrebocsatasi irat, T.D. Harris, G.P.
Roth, J. Org. Chem. 44, 2004 (1979); W.J. Dale, H.E. Hennis, J.
Am. Chem. Soc. 78, 2543 (1956); Chem. Abstr. 59, 13929 (1963)].

A (III), (IV), (VIII) és (IX) képletl vegyliletek ismertek
[MSD Book 2, 22506; Beilstein 3, 632; 3, 654].

Az (V) és (VI) &ltalanos képletll vegyliletek ismertek vagy
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ismert médon &llithatéjk eld [Lieb. Ann. Chem. 602, 14 (1957)].

A (VII) altalanos képletii vegyliletek ismertek [Beil, 4, 87
és 12, 3],

A taldlmany szerinti eljarasban alkilez&szerként példaul
alkil-halogenideket, szulfonsav-észtereket vagy helyettesitett
vagy helyettesitetlen dialkil-szulfatokat, eldnydsen alkil-jo-
didokat vagy p-toluolszulfonsav-észtereket hasznalunk.

Az alkilezést a felsorolt olddészerekben folytatjuk le 0 °C
és +150 °C, eldnydsen +20 °C és +100 °C kdzdtti hdmérsékleten
normal nyomason.

Az (I) altalanos képletl vegyiiletek enantiomer-tiszta ész-
tereinek a megfeleld enantiomer-tiszta savakon keresztiil t&r-
ténd eldallitasa soran a reakcidképes savszarmazékok eldalli-
tasdhoz az észterezést megeldzden alkalmazott aktivalé reagen-
sek a szervetlen halogenidek, igy tionil-klorid, foszfor-
-triklorid vagy foszfor-pentaklorid, vagy pedig karbonil=-
-diimidazol mellett lehetnek karbodiimidek, igy ciklohexil-
karbodiimid, vagy 1-ciklohexil-3-[2~(N-metil-morfolino)-etil]-
-karbodiimid-p-toluolszulfonat vagy N-hidroxi-ftalimid vagy N-
-hidroxi-benztriazol diciklohexil-karbodiimid jelenlétében.

A megfeleld alkoholokkal lefolytatott reakcidban oldé-
szerként az eldzdekben felsorolt oldészerek alkalmazhatdék al-
koholok kivételével.

Az (I) altalanos képletl enantiomer-tiszta vegyiileteket
eldnydsen kiralis oszlopon végzett kromatografids elvalasz-
tassal 4llitjuk eld.

A taldlmény szerinti Gj vegyiiletek eldre nem vart értékes
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farmakoldégiai hatésspektrummal rendelkeznek.

A vegyliletek a vérnyomast nem befolyasoljak, legalabb 10
mg/kg i.v. mennyiségben és < 100 mg/kg p.o. mennyiségben és a
neurondlis faktorokat cerebrdlis hatasuk révén pozitivan be-
folyasoljéak.

Alkalmazhatdk ezért a vegyliletek a neuronalis kiesési
tiinetek megeldzésére és kezelésére szolgald gydgyaszati
készitmények eldallitasara, alkalmazhatdk olyan esetekben is,
amikor a kiesési tiinetek a vérkeringési zavarok kdvetkeztében
lépnek fel. Gydgyithatdk igy a vegyliletek alkalmazisaval a
kognitiv rendellenességek a tanulasi és gondolkodasi telje-
sitmény és az Alzheimer-féle megbetegedés.

Passziv elkeriilési vizsgalat

A vizsgalat megkezdését megeldzden egy héttel a patka-
nyokat zaj &t nem eresztd kamraba helyezziik, és ezekben a
kamrakban végezziik az Osszes kisérletet. Az 1. kisérlet (t = 0
6éra) alatt minden allatot egy kicsi fekete feliiletre helyeziink,
amelyet 60 W erdsségii izzdéval vilagitunk meg. Errdl a helyrdl
racsos padldon keresztilil lehet egy sotét helyiségbe lépni.
Mérjik azt az iddét, ami a s6tét részbe tdrténd belépésig el-
telik. Ezt a kisérletet 4 6ra elteltével masodszor is elvé-
gezzilik azonos kériilmények kdzdtt. Igy az allatok a vizsgalati
koériilményeket megszokjak.

A harmadik kisérletet 24 6ra elteltével végezziik. Ez egy
sokk-kisérlet, amelynek soran az allatok a sdétét kamraba vald
belépéskor 2 masodpercre 220 uA erdsségli elektromos sokkot

kapnak a labukra.



A sokk kisérlet eldtt 30 perccel az allatoknak a taldlmany
szerinti vegylileteket (3 legaldbb 10 allatbdél 4116 csoport)
vagy a 10 allatbdél allé kontroll csoportnak placebot (1 %-os
tilézt) adunk oralisan.

A sokk kisérlet utan 25 6raval (4. kisérlet, reakcid-
kisérlet, t = 48 Ora) az 1. kisérletet ismételjilik meqg.

Minden kisérletben maximdlisan 180 masodperc tartdzokodast
engedélyeziink.

A kisérletek soran a kontroll és a kisérleti csoport tar-
tozkodasi idejében fellépd kiildnbségeket a Mann-Whitney U-vizs-
gdlat és varidcids analizis szerint statisztikusan értékeljik.

Azoknak az allatoknak a szamat, amelyek a s6tét kamraba
nem léptek be (maximdlis elkeriilési idd) a Fischer-féle exakt
valészinliségi vizsgdlat szerint statisztikusan értékeljiik.

Ha a reakcidkisérletben (4. kisérlet) azok az allatok,
amelyeknek a taldlmany szerinti vegyilileteket adagoljuk, a
placebo-allatokhoz viszonyitva hosszabb idd utan lépnek a
sotétkamraba, vagy egyaltalan nem lépnek be, ezt Ggy érté-
keltiik, hogy az allatok a taldlmadny szerinti vegyliletek hatéa-
sdra jobban emlékeznek a 23 6raval megeldzden elvégzett sokk

kisérletre.
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Tartozkoddsi idd masodpercekben

10. példa szerinti vegyililet

Kisérlet Kisérlet Kisérlet Kisérlet
(sokk) (retencid)
Placebo 14,4 (2,23) 6,9 (0,74) 66 (1,34) 126,4 (22,72)
2,5 26,8 (11,35) 9,6 (1,83) 7,9 (1,99) 162,4 (12,84)
5,0 15,6 (2,28) 7,4 (1,64) 6,0 (1,15) 170,9 (6,44)
10,0 15,6 (2,83) 11,4 (4,91) 3,7 (0,62) 180,0 (0,00)

Talalm&nyunk targyat képezik gydgyaszati készitmények is,
amelyek a nemtoxikus inert gydgyaszatilag elfogadhatdé hordozd-
anyagok mellett a taldlmdny szerinti vegylileteket tartalmazzak.
Taldlmdnyunk targyat képezi ezeknek a készitményeknek az
eldallitasi eljaréasa is.

Az emlitett gydgyaszati készitmények a taldlmany szerinti
vegyiileteken kiviil tovabbi gydgyadszati hatdanyagot is tartal-
mazhatnak.

A gybgyaszati készitményeket ismert méddon, példaul a hatéd-
anyagnak a hordozdanyagokkal vald Osszekeverése dtjan allitjuk
eld.

A talalmany szerinti vegylileteket eldnydsen altaléban
24 o6ra alatt mintegy 0,5 é&s mintegy 500, eldnydsen 1 - 100
mg/kg testtdmeg mennyiségben adagoljuk adott esetben tdbb egy-

ségnyi adag formdjaban a kivant eredmény eléréséhez. Az egység-
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nyi adagok a hatdanyagot eldny¥sen mintegy 1 és mintegy 80,
kiildndsen 1 - 30 mg/kg testtodmeg mennyiségben tartalmazzik.
Bizonyos esetekben a megadott adagolasi mennyiségektdl el kell
térni, mégpedig a kezelt beteg fajtajatol és testtomegétsdl, a
betegség sltlyossdgatél, a készitmény fajtajatoél és a gyégyszer
adagolasatdél, valamint az adagolds id&tartamatél, egymasutani-
sdgatdél fiiggden.

E16allitasi példak

1. példa

(+)-4-(4-K16r-fenil)-1,2,6-trimetil-1,4-dihidropiridin-

-3,5-dikarbonsav-izopropil-2-metoxi-etil-észter

[(1) képletd vegyiilet]

3,59 (8,6 mmdl) (+)-4-(4-klér-fenil)-2,6~-dimetil-1,4-di-
hidropiridin-3,5-dikarbosav-izopropil-2-metoxi-etil-észtert
feloldunk 40 ml 1,2-dimetoxi-et&nban, 0 °C hdmérsékleten a
kapott oldatot 310 mg natrium-hidriddel (80 %-os paraffinolaj-
ban, mintegy 10,3 mmdl) elegyitjiik, és 30 percig ezen a hémér-
sékleten keverjiik a reakcidelegyet. A kapott reakcibelegyhez
hozzaadunk 0,65 ml (10,3 mmdl) jéd-metant é&s 1 6ran &t keverjik
0 °C homérsékleten, majd 20 éran &t szobah®mérsékleten. A
kapott reakcidelegyet jégecettel enyhén megsavanyitjuk, vakuum-
ban beparoljuk, és a visszamaradé anyagot felvessziik diklér-
-metanban. Vizzel valé mosas, natrium-szulfat felett vald sza-
ritas és beparlas utédn a kapott nyersterméket kovasavgélen kro-
matografidsan tisztitjuk, futtatdszerként diklér-metan/etil-
-acetat 20:1 aranyd elegyét alkalmazva. Igy 2,6 g (72 %) cim

szerinti vegyliletet kapunk.
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(e]p20 = +13,7 (c = 0,907, CHClj).

Az 1. példaban leirtak szerint 4llitjuk eld az 1.

tablazatban felsorolt vegylileteket.

1. tébléazat

(Ia) képletl vegyililetek

A példa Ry Kitermelés (%) 0.p. [@])p20
szama (°C)

2 -Cl 54 olaj -7,8 (¢=1,08, CHCl,)
(-)-Enantiomer

3 -Cl 64 olaJ  Racemat

4 -F 55 ola) Racemat

5 -CN 54 olaj Racemat

6 -F 60 olaj  .15,7 (CHCly)
(-)-Enantiomer

7 -F 63 olaj +18,9 (CHCl,)
(+)-Enantiomer

8 -OCF; 50 olaj -12,7
(-)-Enantiomer

9 -OCF; 68 olaj -11,4 (CHCl,)
(+)-Enantiomer

10 -OCF; 60 45-47 Racemat
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11. Példa
1-Ciklopropil-2,6-dimetil-4-[4-(trifluor-metoxi)-fenil]-
-1,4-dihidropiridin-3,5-dikarbonsav-izopropil-2-metoxi-
-etil-észter

[(2) képletll vegyiilet)

16,4 g (52 mmdél) 2-acetil-[4-(4-trifluor-metoxi)-fenil]-3-
-buténsav-izopropil-észtert, 8,3 g (52 mmbél) acetecetsav-2-
-metoxi-etil-észtert és 6,3 g (67 mmdl) ciklopropil-amin-hidro-
kloridot 60 ml piridinben 5 6ra&n at visszafolyatds kézben forra-
lunk. A reakcibelegy bepdrldsa utédn a visszamaradd anyagot fel-
vessziik diklér-metanban, vizzel mossuk, a szerves fazist nat-
rium-szulfat felett szaritjuk és beparoljuk. A kapott terméket
kétszer kromatografidsan kezeljiik, eldszér kovasavgélen futta-
toszerként diklor-metén/etil-acetat 20:1, majd kovasavgélen
futtatdszerként petroléter/etil-acetat 3:1 aranyi elegyét
alkalmazva. Igy a cim szerinti vegyiiletet kapjuk olajként. Ki-
termelés: 2,9 g (11 %).

A 11. példaban leirtak szerint &llitjuk eld a 2. tablazat-
ban felsorolt vegylileteket.

2. tablazat

(Ib) altalanos képletii vegyiiletek

Példa Rq Kitermelés Op. °C

szama (%)

12. -OCF3 21 racemat
49 °C

13. -CF3 12 racemat

olaj
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Szabadalmi igénypontok

1. Az (I) altalanos képletli N-alkilezett 1,4-dihidro-
piridin-dikarbonsav-észterek - a képletben
Ry jelentése trifluor-metoxi-, cianocsoport, fluor- vagy

klératom vagy trifluor-metil-csoport,

Ry jelentése metil-, etil- vagy ciklopropil-csoport,
azzal a megkdtéssel, hogy ha Ry jelentése metilcsoport, R; je-
lentése trifluor-metil-csoporttdl eltérd.

2. N-alkilezett 1,4-dihidropiridin-dikarbonsav-észterek,
amelyek az alabbiak:
1,2,6-trimetil-4-[4-(trifluor-metoxi)-fenil]-1,4-dihidro-
piridin-3,5-dikarbonsav-izopropil- (2-metoxi-etil)-észter,
1,2,6-trimetil-4-(4-ciano-fenil)-1,4-dihidropiridin-3,5-di-
karbonsav-izopropil-(2-metoxi-etil)-észter,
l1-etil-2,6-dimetil-4-[4-(trifluor-metoxi)~fenil]-1,4-dihidro-
piridin-3,5-dikarbonsav-izopropil-(2-metoxi-etil)-észter,
1,2,6-trimetil-4-(4-klér-fenil)-1,4-dihidropiridin-3,5-di-
karbonsav-izopropil-(2-metoxi-etil) -észter,
1,2,6-trimetil-4-(4-fluor-fenil)-1,4-dihidropiridin-3,5-di-
karbonsav-izopropil-(2-metoxi-etil)-észter,
l-etil-2,6-dimetil-4-[4-(trifluor-metil)-fenil]-1,4-dihidro-
piridin-3,5-dikarbonsav-izopropil~-(2-metoxi-etil)-észter,
l-ciklopropil-2,6~-dimetil-4~[4-(trifluor-metoxi)-fenil]-1,4-di-
hidropiridin-3,5-dikarbonsav-izopropil-(2-metoxi-etil)-észter
racematokként vagy (+)- vagy (-)-izomerekként.

3. N-alkilezett 1,4-dihidropiridin-dikarbonsav-észterek,



- 15 -

amelyek az al&bbiak:
(i)-1,2,6—trimetil-4-t4—(trifluor—metoxi)-fenil]—l,4—dihidro-
piridin—3,S—dikarbonsav—izopropil-(z-metoxi—etil)—észter,
(+)—1,2,6-trimetil-4-[4-(trif1uor-metoxi)-fenil]—1,4-dihidro-
piridin—3,5—dikarbonsav-izopropil-(2-metoxi-etil)—észter,
(-)-1,2,6-trimetil-4-[4~-(trifluor-metoxi)-fenil]-1,4-dihidro-
piridin-3,5-dikarbonsav-izopropil-(2-metoxi—eti1)—észter,
(i)—1,2,6—trimetil—4-4(4-k16r—fenil)-1,4-dihidropiridin—3,S—di-
karbonsav-izopropil-(2-metoxi-etil)-észter,
(+)-1,2,6—trimetil—4-4(4—k16r—fenil)-1,4—dihidropiridin-3,5-di-
karbonsav-izopropil-(2-metoxi-etil)-észter,
(—)-1,2,6-trimeti1-4-4(4-k16r—fenil)—1,4-dihidropiridin—3,S-di-
karbonsav-izopropil-(2-metoxi-etil)-észter.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti N-alkilezett
1,4-dihidropiridin-karbonsav-észterek alkalmazisa betegségek
kezelésére.

5. Eljaras az (I) altaldnos képletl N-alkilezett 1,4-di-
hidropiridin-dikarbonsav-észterek - a képletben
Ry jelentése trifluor-metoxi-, cianocsoport, fluor- vagy

klératom vagy trifluor-metil-csoport,

Ry jelentése metil-, etil- vagy ciklopropil-csoport,
azzal a megkdtéssel, hogy ha Rp jelentése metilcsoport, R; je-
lentése trifluor-metil-csoporttél eltérd -
el&4allitasara, azzal jellemezve, hogy
(A) egy (II) &ltalanos képletd vegyliletet - a képletben
R; jelentése a megadott -

vagy eldszdr a (III) képletd acetecetsav-izopropil-ész-
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terrel vagy a (IV) képletd acetecetsav-2-metoxi-etil-
észterrel adott esetben izoldlas kdzben a megfeleld (V)
vagy (VI) &ltalanos képletd ilidén-vegyliletté - a
képletekben R; jelentése a megadott -
alakitunk, majd a kapott vegyliletet az (V) altalanos
képletd vegyﬁletek felhaszndlisa esetén a (IV) képletd
acetecetsav 2-metoxi-etil-észterrel és a (VI) altalénos
képletd vegyliletek felhaszndlasa esetén a (III) képletd
acetecetsav-izopropil-észterrel, valamint egy (VII)
4ltalanos képlet aminnal vagy a megfeleld amin-hidro-
kloriddal - a képletben
R, jelentése a megadott -
reagaltatjuk, inert oldészerben, vagy

(B) Ry helyén metil- vagy etilcsoportot tartalmaz6 vegyliletek
eldallitasara eldszdr egy (V) &ltalédnos képletd vegyliletet
a (VIII) képletd amino-krotonsav-2-metoxi-etil-észterrel
vagy egy (VI) 4ltaldnos képletl vegyliletet a (IX) képletd
B-amino-krotonsav-2-izopropil-észterrel reagdltatunk inert
oldészerben, majd adott esetben bazis jelenlétében az
-NH-csoportot alkilezzik, és
az enantiomer-tiszta észterek eldallitasara vagy koézvetlen
kromatografids elvadlasztast alkalmazunk, vagy adott
esetben az enantiomer-tiszta karbonsavat &llitjuk eld, és
ezt adott esetben reakcibdképes savszarmazékon keresztiil
ismert médon észterezzik.
6. Gybgyaszati készitmény, amely legaldbb egy 1-3. igény-

pontok barmelyike szerinti N-alkilezett 1,4-dihidropiridin-
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dikarbonsav-észtert tartalmaz.

7. Eljaras a 6. igénypont szerinti gyégyaszati
készitmények eldadllitaséra, azzal jellemezve, hogy az N-alki-
lezett 1,4-dihidropiridin-dikarbonsav-észtert adott esetben
megfeleld segéd- és hordozbéanyagokkal megfeleld alkalmazasi
formava alakitjuk.

8. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti N-
~alkilezett 1,4-dihidropiridin-dikarbonsav-észterek alkalmazéasa
gybgyaszati készitmények eldallitasara.

9. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti N-

-alkilezett 1,4-dihidropiridin-dikarbonsav-észterek alkalmazasa

betegségek kezelésére.
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